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培養系で表皮分化の追跡が可能な HaCaT 細胞を用いて、表皮分化における細胞外 EPM の影響と Cadherin
の関わりを分子レベルで明らかにすることを目指した。HaCaT 細胞中で分化誘導をすることにより E-
cadherinの発現が上昇した。また、E-cadherinは角質層マーカーである TGaseの発現を誘導し、細胞外
EPM はその発現を抑制した。よって、細胞外 EPM は E-cadherin の表皮分化における機能を抑制する可能
性が考えられた。先行研究では EPMと同じ syntaxinファミリーである syntaxin-4が E-cadherinと直接
結合し、E-cadherin の細胞間接着の機能を阻害することが明らかにされている。今回、細胞外 EPM にお
いても Helix C / SNARE domainを介して E-cadherinと直接結合することが明らかとなった。しかし、
細胞外 EPM は E-cadherin の細胞間接着の機能を阻害しなかった。また、以前の研究で転写因子 C/EBPβ
が表皮の分化状態を反映して発現し表皮分化関連タンパク質の発現を転写レベルで調節することや、細
胞外 EPM シグナルのターゲット下流分子の一つであることが報告されている。本研究では、E-cadherin
の阻害と細胞外 EPM の発現が共に C/EBPβ発現を抑制することが明らかとなった。また、E-cadherin の
発現を抑制した状態で細胞外 EPM を強制発現させると C/EBPβの発現はさらに低下する一方で、C/EBPβ
の強制発現は TGase の発現を誘導することが分かった。以上のことから、細胞外へと提示・分泌された
EPMは一部が E-cadherinと結合することで E-cadherinの機能を部分的に阻害し、下流の C/EBPβや TGase
の発現を調節する可能性が示された。 
